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Количественный а н а л и з индуцированного мутационного процесса, 
применяемый особенно широко в радиационной генетике, является 
одним из н а д е ж н ы х методов изучения механизма возникновения мута­
ций. П р и химическом мутагенезе на т р а н с ф о р м и р у ю щ е м агенте (Брес -
лер , Перумов , 1962), на бактериях (Lowlless, 1959), на корешках Vi­
ola faba и в культуре ткани (Rieger a. Michaelis, 1965), а т а к ж е на 
д р о з о ф и л е (Nasrat a. oth., 1954), к а к правило , о б н а р у ж и в а е т с я прямо­
линейная зависимость частоты мутаций от дозы. Предполагается , что 
подобного типа д озовая зависимость является отражением мономоле­
кулярного акта возникновения мутации гена. 
О д н а к о очевидно, что химические мутагены, особенно а л к и л и р у ю щ и е 
соединения, я в л я я с ь высокоактивными веществами, способны вступать 
в клетке в различные реакции с белками, витаминами , предшественни­
ками нуклеиновых кислот (Росс, 1964) и у ж е затем в качестве «вторич­
ных» мутагенных соединений реагировать с Д Н К хромосом (Сидоров 
и др. , 1966). Именно эта конечная реакция в ы я в л я е т с я при а н а л и з е 
дозовой зависимости действия мутагена на отдельные клетки. Е щ е 
менее вероятным к а ж е т с я прямое взаимодействие мутагена с хромосо­
мами половых клеток при воздействии на организм, о б л а д а ю щ и й си­
стемными физиологическими з а щ и т н ы м и механизмами ( Л о б а ш е в , 1947), 
П о д о б н а я опосредованность действия химических мутагенов м о ж е т 
сказаться на длительности развития повреждений и д о л ж н а х а р а к т е р и ­
зоваться иными временными показателями , н е ж е л и при радиационном 
мутагенезе , где, по-видимому, большую роль играет прямое в заимо­
действие квантов энергии с генетическим м а т е р и а л о м . В радиационной 
генетике д л я определения этапов мутационного процесса во времени 
используются дополнительные воздействия — высокая температура , 
аноксия, радиопротекторы, или производится облучение д о з а м и разной 
мощности однократно или фракционированно . 
В связи с особенностями химического мутагенеза эксперименты с 
фракционированным воздействием позволят в какой-то мере оценить 
многоэтапность и опосредованность этого процесса . В настоящей рабо­
те изучался э ф ф е к т - а л к и л и р у ю щ е г о соединения — этиленимина при 
фракционированном и непрерывном воздействии разными дозами . Воз­
действию были подвергнуты трехсуточные с а м ц ы радиочувствительной 
(Волчков, Воробцова , 1964) линии дикого типа Р-86 Drosophila mela-
nogaster. А н а л и з и р о в а л а с ь частота рецессивных, сцепленных с полом 
л е т а л ь н ы х мутаций в зрелой сперме по методике Меллер-5 . 
И з всех методов воздействия химическими мутагенами на дрозо­
филу (введение в корм, инъекции и т. д.) д л я наших целей единственно 
приемлемым является воздействие мутагеном в газовой фазе . С а м ц о в 
дрозофилы по 25 особей в пробирке с а гаром, з акрытой двумя слоями 
марли , п о м е щ а л и в эксикатор объемом 1,5 л , куда з а л и в а л и по 5 мл 
раствора этиленимина разных концентраций (2; 1; 0,5; 0,25%). Воздей­
ствие 'осуществлялось при постоянной температуре + 2 5 ° . Д о з у измеря­
ли временем экспозиции мух в атмосфере мутагена (4, 8 и 12 ч). Воз­
действие в течение 8 ч производилось непрерывно или двумя четырех­
часовыми ф р а к ц и я м и с интервалом м е ж д у ними в 4 ч, в течение 
которых мухи на свежей питательной среде находились в термостате . 
П р и фракционировании двенадцатичасового воздействия (6 + 6) интер­
в а л был равен т а к ж е 4 ч. 
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Таблица i 
З а в и с и м о с т ь ч а с т о т ы м у т а ц и й о т д о з ы э т и л е н и м и н а п р и о д н о к р а т н о м 
и ф р а к ц и о н и р о в а н н о м в о з д е й с т в и я х 
К о н ц е н т р а ц и я 
(и %) 
2,01) 
i 'шщ 1 ,оо 
(1-я п о и т о р н о с п . ) 
1.00 
'' { 2 -Я IIUHTOpllOL"! г.) 
O.Sii 
Экспо­
зиция 
в часах 
4 + 4 
4 
8 
"4 : 4 
12 
4 
8 
4 + 4 
12 
4 
8 
4 • 4 
12 
11+1'. 
4 
.4 
I , 4 
Число ис­
следованных 
хромосом 
446 
794 
804 
2!8 
255 
343 
260 
550 
350 
297 
4У5 
445 
4Щ 
гт 
Г, Hi 
sr.) 
875 
Ч и с л о 
л е т а л е й 
27 
65 
112 
16 
29 
64 
50 
37 
30 
40 
61 
32 
4(5 
57 
65 
Кб 
31 
III'. 
!)1 
54 
К о л и ч е с т в о 
л е т а л е й ( в % } 
6.1 + 1,13 
8.2 ± 0 , 9 7 
13.9 ± 1,22 
7.3 + 1,42 
11,3+1,81 
18,7 ± 1.90 
18 ,8-2 ,50 
6.6 + 1,07 
8,6+1,50 
13,4-! 1,95 
12,3 ' 1,49 
7.5-; 1,10 
10,2~' 1,47 
12.7 ! 1,48 
12,3 ~ 1,49 
1(5,7+1,83 
6,2 
11,6 
10.4 
13,7 I- 1,74 
1,08 
•1,11 
1,01 
'diff 
} 3,8 
2,8 
0,8 
1,70 
1,65 
1,56 
} 1,3 I 1,24 
j 1,7 I 1,30 
0,89 
|> i i n ' i . 1 , I собраны данные, полученные при использовании различ­
ных кинцешрации -лнлшшмнна. Нами не объединены данные двух 
покторпоетеп с концентрацией 1 %, так как в этом случае имеются до­
стоверные различия по частоте мутаций при двенадцатичасовой экспо­
зиции. Па рисунке графически изображена дозовая зависимость частоты 
мутаций при концентрации 1% (2-я повторность опыта) . Эта дозовая 
зависимость соотнесена со спонтанной частотой мутаций, которая , по 
данным К- В. Ваттн (см. наст, сборник) , составляет 0,47% д л я данной 
.линии. Так как мы предполагали линейную зависимость частоты мута­
ций от дозы агента, то и вычисляли поэтому уравнения прямолинейной 
регрессии для концентрации 1,00 (1-я и 2-я повторное™ порознь) , 0,50 
и 0,25%. Эти уравнения соответственно следующие: 
: 1 , 0 + 1 , 4 3 л У = 1 , 4 + 0 ,91* ' У 
у" = 1,8 + 0 ,90^ ' y = ] , 2 + l , 1 2 J c " 
(рис. 1). 
Были оценены границы вариабильности теоретической линии ре­
грессии (Я = 0,05), а т а к ж е экспериментальных частот мутаций по взве­
шенной ошибке (Р = 0,05). Н а указанных концентрациях наблюдается 
прямолинейная зависимость частоты мутаций от дозы этиленимина, из¬
, меренной временем экспозиции мух в атмосфере мутагена, 
i В опытах с концентрацией этиленимина 2 и 1 % наблюдается до-
• стоверное повышение частоты мутаций при фракционированном воз­
действии, по сравнению с непрерывным воздействием в течение 8 ч. 
При концентрации 0,5% эти различия недостоверны, однако н а б л ю ­
дается та ж е тенденция, подкрепляемая данными по фракционированию 
двенадцатичасовой экспозиции ( 6 + 6 ) . При концентрации 0,25% раз­
личий не наблюдается . Д л я каждой, концентрации вычислено отношение 
, (К) частоты мутаций при фракционированном воздействии к таковой 
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при непрерывном воздействии. Как видно из табл . 1, с понижение*^ 
центрации величина этого отношения (К) понижается . Щ 
Те же самые данные сгруппированы в табл . 2 д л я оценки завк^* 
сти частоты мутаций от концентрации этиленимина. Д а н н ы е табл.| 
казывают, что при 4 ч экспозиции в диапазоне концентраций от й 
2% между частотами мутаций не наблюдается различий. При 8 Ц 
действия м е ж д у макса 
ной частотой (0,25%) 
малькой частотой 
таций различия достов| 
( W = 3) . Достоверные! 
лнчпя наблюдаются таи 
при 12 ч воздействия ад 
результатами двух щ 
опытов с концентраций! 
(/,;:,г = 2,2). Эти разлй 
однако, разнонаправлен 
кажутся нам случайна 
Д л я уточнения наблюдав^ 
со отсутствия зависин|'' 
частоты мутаций от коий;_ 
грации мутагена б ш | 
ставлен специальный щ, 
результаты которого пр^  
дятся в табл . 3. Опыт » Чи 
Чи 
Ко 
. . i ; : ih .и 
. u a u i . i , 
с .г и . ' i . i c a i n j Mvi.Tiuin ит д е :1Ы ч т н л с и -
и.пп-рсимчц н р с м е н с м ЗК1Т10.ЧИЦШ! м у х н 
II MINI .11:i• 1.4i,L IILIIIIM муг;1!ШЛ ll[HI '|;[i;jKUU(i!IT!pn-
зал , что в изученном ди-
зоне концентраций с щ 
шепнем таковой выход 
таций не увеличивается 
С\ : дя по данным таб; 
и рисунки, при данных условиях частота мутации прямолинейно зав» 
иг дозы, измеренной временем экспозиции мух в атмосфере мутак,.. 
Подобного типа прямолинейная зависимость, описанная также для! 
l e i i i i M i i n a И. Л. Рапопортом (1962), является, на наш взгляд, сущ; 
мой от наложения определенных зависимостей скорости разнообрэзн 
промежуточных реакций, протекающих на подступах к генетичес» 
материалу, от дозы мутагена. 
При анализе рецессивных деталей, возникающих у дрозофилы! 
действии радиации, было выяснено, что эффект отдельных фракция! 
лучения суммируется и что результаты однократного и дробного! 
лучения той же дозой не различаются (Ли, 1963). Аддитивный эф| 
С Р 
Таблщ 
З а в и с и м о с т ь ч а с т о т ы м у т а ц и й о т к о н ц е н т р а ц и и э т и л е н и м и н а 
при р а з н ы х э к с п о з и ц и я х 
Концентрация 
(в %) 
Экспозиция 
4 часа 8 часов 12 часов ' 
0,25 
0,50 
1.00 
(1-я повторность) 
{2-я повторность) 
2,00 ' 
6,2+1,08 
7,5+1,10 
7 ,3±1 ,42 
6.6 ± 1 , 0 7 
6,1 + 1,13-
' 11 ,б±1 ,11 
10,2 ± 1 , 4 7 
• 11,3 ± 1 , 8 1 
8,6 ± 1 , 5 0 
8,2 ± 0 , 9 7 
13,7+1,74 
12,8 + 1,49 
18,8 ±2,50 
12,3+1,49 
1(1 
И'* 
с 
L 
те] 
ся 
эф 
То 
Д О . 
эк* 
+ 
З И 1 
ты 
бо 
ва. 
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'T 
в 
.Kl 
) 
СТОЙ 
ные 
та] 
я 
Pi 
ЧНЙ; азл] 
вла 
айн]., 
юда| 
:сищ| 
ков| 
Й ОЕ? 
1 ПР*: 
IT ш:: 
АШ 
С К! 
И Д ; 
?тса. 
таб: 
зав* 
таге. 
ЛЯ 1 
J'NI 
paai' 
еск» 
Ш1. 
,ю частоте рецессивных летальных мутаций также наблюдался при ком­
бинированном действии радиации и иприта {Auerbach, 1949; Oster, 1958). 
В наших опытах при некоторых случайных колебаниях эффект 
(^акционированного воздействия почти в два раза превышает резуль-
т отдельной четырехчасовой экспозиции. Сравнение частоты мутаций 
iH фракционированном и при непрерывном восьмичасовом воздейст­
вии с теоретически ожидаемыми при допущении аддитивности фракций 
[табл. 4) показывает, что между теоретически ожидаемыми частотами 
[ результатами при фракционированном воздействии достоверных раз-
1Йчш"| не наблюдается. Однако почти во всех случаях при восьмичасовой 
лрерышюй экспозиции мутаций достоверно меньше, чем следует 
;идать теоретически. Подобного понижения нет только при кониен-
iiii (1,25%. Если рассматривать данные с точки зрения аддитивности 
|фектл каждой фракции, то следует допустить, что в ходе длительного 
>зде;к'тгин Ш . К - О К 1 Ш Н концентрациями и какой-то момент гжлючается 
[exaiiii.iM ни инактивации поступающего мутагена. 
Тип.шци •"> 
З я н н с и м о е г ь ч а с т о т ы м у т а ц и и о т к о н ц е н т р а ц и и э т и л е н и м и н а 
при 8 ч а с а х н е и р е р ы н н о г о в о з д е й с т в и я 
с и i р а н и м ( I I ",. ) 0,2,1 1,50 
I 
0,7.5 ,00 
I Ч и с л и ii, . . с i , ' i : , i i i i e . i \ \ |»>vi i io>M . \Ш j .104 j 439 j 447 
Ч и с л и .п-м.п',1 : ; i j ,30 ; AH \ 44 
К о л и ч . п ; . . . . f i a . . . n i i ; " i . i . . . j 8,8 1,41 ( 9,1 1,51 10,9 i,48 1 9,8 i,40 
С р а н н е и н е ч к е п е р н м е н г а л ь н ы х р е з у л ь т а т о в с т е о р е т и ч е с к и 
д о п у щ е н и и а д д н т ш и м с т и ф р а к ц и й 
Тпб.1Ш{и 4 
о ж и д а е м ы м и при 
К о н ц е н т р а ц и я 
(и "„1 
1 (1-я п о в т о р н о е п.) 
1 (2-н п о в т о р а о с т ь ) 
0,5 
0,25 
К ' о . ш ч е с м н ) . ' l e i a a e i i 
(-) к С! [ е -
р 11 м.) 
4 7 + 4 ч 
( ж е пери ч.) 
(н "„) при э к с п о з и ц и я х 
4 ч + 4 ч 
( тсорети ' ] . ) 
' 'di l l 
Н ч 
О к с п е р и м . ) 
6.1 1,131 
7,3 + 1,42 I 
0,6 -~ 1.07' 
7,5 + 1,10 
6.2 ± 1,08 
13,9 !- 1,22 
13,7 ± 1,90 
13,4 1,95 
12,7 ± 1,48 
10,4 ± 1,01 
12,2 + 1.06 
14,0 + 2,1.5 
13,2 + 1,57 
15,0 х 1.02 
12,4 ± 1,59 
8,2 ± 0,97 
11,3 4- 1,81 
8,6 + 1,50 
10,2 5" 1,47 
11.6 1.11 
7 - г 4 '( 8 ч 
( т е о р е - ( э к с п е -
ТИЧ.) рнм.) 
0.82 2,08 
1,42 1,17 
о.он 2,12 
1,05 2,1 К 
1,06 0,042 
С другой стороны, можно представить, что в четырехчасовом ин­
тервале между воздействиями при высоких дозах мутаген, накопивший­
ся в организме после первой фракции, продолжает работать с той ж е 
эффективностью или с несколько меньшей, в зависимости от дозы. 
Тогда эффект от фракционированного воздействия большими дозами 
должен сравниваться не с результатами восьмичасовой непрерывной 
экспозиции, а с таковыми при 12 ч непрерывного воздействия — 4 + 
+ (4) + 4 , т. е. интервал 4 ч должен суммироваться со временем экспо­
зиции. Согласно данным табл. 1, равенство результатов двукратной че­
тырехчасовой обработки с интервалом 4 ч, к двенадцатичасовой обра­
ботки не вызывает сомнений. 
Если при фракционировании двенадцатичасовой экспозиции интер­
вал 4 ч включить в общее время воздействия — 6 + ( 4 ) + 6 (табл. I , 
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концентрация 0,5%), то мы должны были бы о ж и д а т ь равенству 
ных этого варианта с результатами экспозиции 16 ч. Исходя здЛ 
нения регрессии для прямолинейной зависимости от дозы часто| | | 
таций при этой концентрации, получаем, что при 16 я непрерывна!} 
действия можно ожидать 16,2% мутаций. В опыте, в вариант^ 
получаем 16,7%. Это согласуется с нашей гипотезой. 
Следует обсудить также обнаруженное в наших опытах отсу 
зависимости частоты мутаций от концентрации мутагена. Г Ц 
ситуация могла бы быть связана с тем, что в эксикаторе, где щ 
лилась обработка, при высоких концентрациях происходит п р е щ 
насыщение парами этиленимина, и дальнейшее повышение ков 
или в растворе не увеличивает концентрацию этиленимина в 
Такому объяснению, однако, противоречит уменьшение отношеяия| 
тоты мутаций при фракционированном воздействии к таковой 
прерывном Бездействии ( К ) с п о н и ж е н и е м концентрации мутагена,] 
С к о р е е в с е г о п р и действии на дрозофилу п а р а м и этиленимина! 
исходиi насыщение о р г а н и з м а мутагеном. При определенных щ 
г р а ц и я х т о н а с ы щ е н и е с т а н о в и т с я предельным, и частота мутаций] 
не i a в и с и • o r к о п н е н г р а ц и и агента, а з а в и с и т т о л ь к о от длительн| 
к ш п а к г а , и п о в ы ш е н и е к о н ц е н т р а ц и и в л и я е т т о л ь к о на длителщ 
ц ] \ р . . i:i \ \ ш м у . л г е и а а | к ; т я . \ оргяниз.ма. Тогда п р и одинаковых d 
i.-i < v.* в с л у ч а я х н el I p e p i . i и н о г о иоздопствмя должны наблюдя 
;>.! ;.'П1'М!м и w\ в а р и а н т а х , где м о ж н о к а к - т о о ц е н и т ь длительность! 
> . p . . i v n i : i i м \ i a r e n a в о р г а н и з м е . П а н а ш в з г л я д , уго х о р о ш о и л л и ф * * 4 
• и г - : и o . i e ih ' !Hie \ ! э ф ф е к т а (| i p a к H I ю н и р о с а I \ 11 я с п о н и ж е н и е м щ й ' Ь Р а с 
М ' о м о : л н л е ш ш ш ' а (см. табл. 1). 
предполагаем, ч т о з а наблюдаемые в ош? ** И 1 \\ ооолзом, мы 
ч а с т о т е м у т а ц и и , в о з н и к а ю щ и е при однократном и *»•-' о с н 
и кропанном воздействии, ответственна сложная система организма,^ 
(ерзя, по мнению Д1. Е. Лобашева (1947), должна участвовать в рей i H C ' 
пни скорости мутационного п других генетических процессов. '|: Ф°Г 
В Ы В О Д Ы i ЮЗ! 
1 п ? B C e i 
1. Показана, линейная зависимость частоты сцепленных с лв! обр 
рецессивных летальных мутаций от исследованных доз этиленим| бы; 
измеренных временем экспозиции мух в парах мутагена . * в п: 
2. В диапазоне концентраций этиленимина от 0,25 до 2% зяё: taa 
мости частоты мутаций от концентрации мутагена не обнаружено, i щеп 
3. При концентрациях этиленимина 2, S и 0,5% обнаружено и! рал 
шение частоты мутаций при фракционированном воздействии по ф нос 
нению с однократным воздействием; при концентрации 0,25% ш' отд 
повышения частоты мутаций не обнаружено. лел 
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